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Введение программ ранней диагностики РМЖ в мире привело не 
только к увеличению доли неинвазивных карцином и рака молочной 
железы I стадии, но и к перераспределению биологических подтипов 
опухолей в популяции скринируемых женщин. В нашей стране доля 
рака молочной железы I стадии составляет всего 21,4%; биологиче-
ское и прогностическое значение размера опухоли (T1a, T1b и T1c) 
является неизученным. Мы проанализировали клинические и мор-
фологические характеристики, а также прогностическое значение 
размера опухоли (T1a-b-c) для риска развития рецидива болезни 
и смерти от ее прогрессирования у 1341 больной раком молочной 
железы I стадии. Нами выявлено прогрессивное увеличение доли 
«малых» опухолей (T1a и T1b) в структуре РМЖ I стадии в течение 
последних 25 лет: доля микрокарцином T1aN0M0 увеличилась с 0,3% 
до 4,3%; доля опухолей T1bN0M0 — с 8,7 до 22,1%, что говорит об 
улучшении ранней диагностики заболевания. Рак молочной железы I 
стадии является гетерогенной группой с благоприятным течением 
болезни при микрокарциномах размером T1a (≤5мм) и более агрес-
сивном — при опухолях размером T1b (6–10мм) и T1c (11–20мм). 
Только опухоли размером T1a имеют благоприятный биологический 
«портрет» (высокую долю люминального А подтипа РМЖ), что отра-
жается на долгосрочных результатах лечения (минимальная доля ре-
цидивов болезни и смертей от рака и лучшие показатели отдаленной 
выживаемости). Биологические характеристики опухолей размером 
T1b и T1c являются более агрессивными и представлены высокой 
частотой протокового рака с люминальным В и тройным негативным 
иммунофенотипом рака, что существенно ухудшает прогноз болез-
ни. Биология «малых» опухолей должна учитываться при выборе наи-
более оптимального адъювантного лечебного алгоритма при раке 
молочной железы.
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The introduction of breast cancer screening 
programs worldwide led not only to the 
increase of non-invasive carcinoma and 
stage I breast cancer percentage but also to 
the redistribution of biological tumor 
subtypes in female population screened. The 
proportion of stage I breast cancer is only 
21,4% in our country; biological and 
predictive value of tumor size (T1a, T1b and 
T1c) is still undefined. We analyzed clinical 
and morphological characteristics as well as 
tumor size prognostic value (T1a-c) for the 
recurrence and death from progression risk 
determination in 1341 breast cancer patients 
with stage I tumors. We revealed progressive 
increase of “small” tumors proportion (T1a 
and T1b) in stage I breast cancer population 
within the last 25 years. The percentage of 
microinvasive carcinomas raised from 0,3% 
to 4,3% while T1bN0M0 proportion 
increased from 8,7% to 22,1%; this is the 
evidence of early breast cancer diagnostics 
improvement. 
Stage I breast cancer is the heterogeneous 
group of tumors with favorable prognosis in 
case of T1a (≤5 mm) and more aggressive 
behavior in T1b (6–10 mm) and T1c 
(11–20 mm). Only T1a tumors have 
favorable biological profile (huge proportion 
of luminal A subtype) which reflects upon the 
long-term treatment results (minimum 
recurrences and cancer deaths, improved 
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Диагностика и лечение опухолей. Оригинальные статьи
Рак молочной железы (РМЖ) — наиболее 
распространенная женская онкопатология во 
всем мире; по данным GLOBOCAN 2012 в струк-
туре мировой заболеваемости РМЖ лидиру-
ет (25,2% от всех злокачественных опухолей) 
и стабильно занимает первое место в струк-
туре мировой смертности у женщин (14,7% 
смертей от злокачественных опухолей) [1]. 
Показатели заболеваемости РМЖ в мире в те-
чение последних 30 лет увеличились, что свя-
зано с абсолютным и относительным ростом 
заболеваемости. Абсолютный рост обуслов-
лен различными социально-экономическими 
причинами и представляет собой истинное 
увеличение числа вновь выявленных случаев 
РМЖ; относительный рост заболевания связан 
с улучшением ранней (скрининговой) диагно-
стики патологии [1–3].
Согласно данным официальной стати-
стики в 2013 г. на территории России более 
полумиллиона (562053) женщин состояло на 
учете у онколога с диагнозом РМЖ; ежегод-
но в нашей стране диагностируется не менее 
50.000 новых случаев заболевания. Смерт-
ность от РМЖ в России в течение долгого 
времени была на стабильно высоком уровне 
(17,2 на 100.000 женского населения); одна-
ко в последние два года впервые отмечено 
некоторое снижение показателей смертно-
сти (до 15,9 на 100.000 населения). Эти по-
зитивные результаты, безусловно, являются 
следствием улучшения ранней диагностики 
заболевания и активного использования адъ-
ювантного лекарственного лечения (химио-
терапии, эндокринотерапии и таргетной те-
рапии). Несмотря на эти обнадеживающие 
данные, 5-летний период наблюдения пере-
живают всего 59% российских больных (для 
сравнения, в США 5-летний период наблюде-
ния переживают 89%, а в Европе 85% боль-
ных РМЖ) [1–3].
Молекулярно-генетические исследования 
последних лет позволили идентифицировать 
несколько молекулярно-генетических подтипов 
РМЖ, отличающихся особенностями течения 
и прогноза; однако, выполнение анализа ген-
ной экспрессии не всегда возможно в рутинной 
клинической практике [4–6]. В 2009 г. была 
предложена упрощенная суррогатная модель 
молекулярно-генетической классификации 
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overall survival). Biological behavior of T1b 
and T1c tumors is more aggressive with high 
rates of ductal carcinoma, luminal B and 
triple negative subtypes which significantly 
worsen the prognosis. The biology of “small” 
tumors should be considered when choosing 
the optimal adjuvant treatment algorithm for 
breast cancer patients.
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РМЖ, основанная на показателях экспрессии 
рецепторов эстрогенов (ER), прогестерона 
(PR), HER2 и уровня пролиферативной актив-
ности Ki67. Согласно междуна родным и оте-
чественным рекомендациям в настоящее вре-
мя выделено 5 биологических подтипов РМЖ: 
люминальный А (высокодифференцирован-
ные раки ER+PR+HER2-Ki67<20%), люми-
нальный B HER2-негативный (низкодиффе-
ренцированнные раки ER+PR±HER2-Ki67> 
20%), люминальный B HER2-позитивный 
(ER+PR±HER2+Ki67любой), тройной нега-
тивный рак (ER-PR-HER2-Ki67любой), не лю-
минальный HER2-позитивный (ER-PR-HER2+ 
Ki67любой). [7–9]. Используемая классифика-
ция биологических подтипов опухоли неслучай-
на; в многочисленных исследованиях показано 
различное прогностическое и предсказываю-
щее значение иммуногистохимических харак-
теристик опухоли при РМЖ. Наиболее благо-
приятным является люминальный А подтип 
РМЖ. Опухоли данного подтипа чаще всего ди-
агностируются в пожилом возрасте, обладают 
медленным ростом, низким риском развития 
рецидивов и смерти от прогрессирования [10–
12]. В крупном американском исследовании 
Parise C. A. и соавт. проанализированы данные 
Калифорнийского Национального Канцерре-
гистра с включением более 61.000 женщин 
первичным инвазивным РМЖ. Было показано, 
что 5-летняя выживаемость при люминальных 
HER2-негативных подтипах опухолей состав-
ляет 96%, а у больных с HER2-позитивным или 
тройным негативным подтипом — всего 76%. 
Причем, люминальный А подтип чаще отмечен 
у белокожих женщин в постменопаузе при I–
II стадии заболевания [13]. Люминальный 
B подтип РМЖ отличается более агрессивным 
течением ввиду высокой пролиферативной 
активности опухолевых клеток, более низкой 
экспрессии рецепторов стероидных гормонов 
в опухоли и наличием экспрессии HER2 (при 
HER2+ подтипе). Эти характеристики обуслов-
ливают более высокий метастатический потен-
циал опухоли и менее благоприятный, по срав-
нению с люминальным А подтипом, прогноз 
болезни [14–16]. Так, в исследовании: Najafi 
B и соавт. показано, что у пациенток с РМЖ 
I–II стадии медиана прогрессирования при лю-
минальном B подтипе существенно короче, чем 
при люминальном А (48,3 мес против 55,4 мес, 
p<0,05) [17]. Тройной негативный подтип 
рака характеризуется отсутствием экспрес-
сии рецепторов стероидных гормонов и HER2 
в опухоли; это гетерогенная группа, включаю-
щая как неблагоприятный базальноподобный 
РМЖ, так и редкие благоприятные варианты 
опухолей (медуллярный, слизистый, адено-
кистозный и др.), также не экспрессирующие 
ER, PR и HER2 [18–20]. Базальноподобный рак 
характеризуется более молодым возрастом ма-
нифестации заболевания, высокой степенью 
злокачественности опухоли, высоким индек-
сом пролиферации и ассоциацией с семейным 
и BRCA-мутированным РМЖ. Такие неблаго-
приятные характеристики данного подтипа 
приводят к существенному увеличению риска 
рецидива в первые 3 года и риска смерти от 
прогрессирования в первые 5 лет после лечения 
первичной опухоли [21–23]. HER2-позитивные 
раки встречаются в 10–30% случаев, характе-
ризуются молодым возрастом манифестации 
заболевания, высокой агрессией и быстрой 
диссеминацией опухолевого процесса [24–25]. 
До введения в рутинную практику монокло-
нального антитела Трастузумаба (Герцептина) 
прогноз больных с данным подтипом опухоли 
был неблагоприятным, показатели выжива-
емости были низки, отмечался высокий риск 
прогрессирования и смерти. Введение в адъю-
вантные режимы трастузумаба (с 2006г) позво-
лило снизить риск прогрессирования до 50% 
и риск смерти до 30% при раннем раке молоч-
ной железы [26–29].
Активное внедрение маммографического 
скрининга в ряде стран мира привело не только 
к увеличению доли ранних стадий (неинвазив-
ного рака и РМЖ I стадии), но и к перераспре-
делению биологических подтипов карцином 
в популяции скринируемых женщин. Анализ 
результатов скрининга покзал существенное 
увеличение доли люминального А подтипа 
РМЖ [30–34]. Так, в крупном исследовании 
Garc a Fern ndez A и соавт. проанализированы 
биологические подтипы опухолей, выявленных 
во время скрининговых программ или вне та-
ковых [32]. Более 49.000 женщин, включенных 
в исследование, прошли маммографический 
скрининг с 2002 по 2012гг. с раундами в два 
года; около 40.000 женщин в скрининговых 
программах не участвовали. При сравнении ха-
рактеристик опухолей, выявленных при скри-
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нинге и на стадии клинической манифестации, 
была отмечена существенная разница: доля 
люминального А подтипа была на 15% выше 
в группе скрининга, а тройной негативный 
рак преобладал среди пациенток, обнаружив-
ших опухоль самостоятельно, что отразилось 
на показателях общей выживаемости, которая 
была в 2,6 раза выше среди пациенток со скри-
нинговыми карциномами [32]. В другом круп-
ном популяционном исследовании (Domingo 
L и соав.) изучены результаты скрининговой 
программы Испании с 2000 по 2009гг с вклю-
чением более 645.000 женщин [33]. Авторы 
проанализировали биологические подтипы 
скрининовых опухолей и карцином, диагно-
стированных между раундами скрининга (так 
называемых «интервальных» раков) и получи-
ли значимые различия: среди скрининговых 
карцином преобладали люминальные подтипы 
РМЖ, а «интервальные» раки были представле-
ны тройным негативным и HER2-позитивным 
подтипами опухолей [33]. Термин «интерваль-
ный» рак появился недавно, но уже ассоции-
руется с более высоким митотическим потен-
циалом опухоли и ее способности к бурному 
росту; такие карциномы успевают вырасти из 
недиагностируемой микрокарциномы в кли-
нически значимую опухоль за 2-летний интер-
вал между раундами скрининга. Биологиче-
ские характеристики и показатели отдаленной 
выживаемости у женщин со скрининговыми, 
«интервальными» и клинически выявленными 
раками изучены в крупном британском иссле-
довании the West Midlands Cancer Intelligence 
Unit с включением более 21000 женщин (50–
74 лет), получивших лечение по поводу рака 
молочной железы с 1988 по 2004гг [30]. Как 
отмечают авторы, скрининговые опухоли су-
щественно чаще имели низкую степень агрес-
сии (G1) — 26,4%; доля G1-опухолей среди 
«интервальных» раков составила 12,3% и всего 
7,1% — при клинически выявленных опухолях 
(p<0,05). Кроме того, скрининговые раки име-
ли размер до 2см (T1) в 79%, «интервальные»- 
в 54,7% и клинически выявленные — всего 
46,7% (p<0,05). Как итог, показатели 10-лет-
ней общей выживаемости у женщин со скри-
нинговыми опухолями составили 85,5%, у па-
циенток с «интервальными» раками — 69,8%, 
а у пациенток с клинически выявленными кар-
циномами — всего 57,7% [30].
Таким образом, люминальные подтипы 
опухолей преобладают у пациентком с ранним 
инвазивным РМЖ I стадии; течение болезни ха-
рактеризуется низким риском рецидива и высо-
кими показателями отдаленной выживаемости 
[30–34]. Частота гиперэкспрессии HER2 в по-
пуляции женщин с РМЖ I стадии не превыша-
ет 10–15%; однако, даже в этой благоприятной 
клинической ситуации HER2+ статус обуслов-
ливает неблагоприятное течение заболевания 
[35–37]. Так, в исследовании Theriault RL и со-
авт. доля HER2+ опухолей среди 1012 женщин 
раком молочной железы I стадии (T1a-bN0M0) 
составила всего 9,7%; авторы отмечают суще-
ственное увеличение риска развития рецидива 
болезни при наличии гиперэкспрессии HER2 
[35]. Аналогичные данные представлены в Ми-
ланском Европейском Институте Онкологии, 
где выполнен ретроспективный анализ тече-
ния болезни у 2130 пациенток РМЖ I стадии 
(T1a-bN0M0), получивших лечение с 1999 по 
2006 гг. HER2+ рак выявлен всего у 7% боль-
ных, однако характеризовался неудовлетвори-
тельными показателями отдаленной выживае-
мости [37].
В России только накапливается опыт 
проведения скрининговых программ ранней 
диагностики РМЖ; доля карцином I стадии 
в нашей стране ничтожно мала (всего 21,4%), 
проблема гетерогенности опухолей размером 
T1a, T1b и T1c и ее прогностическое значе-
ние для риска дальнейшего прогрессирования 
и смерти является неизученной [2]. Распереде-
ление биологических подтипов среди женщин 
РМЖ I стадии иное, чем в общей популяции 
женщин: преобладают люминальные раки, 
доля HER2+ и тройного негативного рака не-
высока. Однако, агрессивность HER2+ и трой-
ного негативного подтипа РМЖ проявляется 
уже при микрокарциномах, несмотря на ми-
нимальные размеры опухоли и отсутствие по-
ражения регионарных лимфоузлов; течение 
болезни основывается на биологических ха-
рактеристиках опухоли [37–39]. В этой ситуа-
ции роль адъювантной лекарственной терапии 
становится особо дискутабельной [40–42]. Мо-
дернизация программ скрининга и понимание 
биологии «малых» опухолей позволит мак-
симально оптимизировать диагностический 
и лечебный алгоритм при раке молочной желе-
зы в нашей стране.
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Нами оценена гетерогенность РМЖ I ста-
дии (T1N0M0) в популяции российских жен-
щин (26–88 лет, медиана возраста- 52 года), 
получивших радикальное лечение (хирургиче-
ское ± адъювантное системное и/или лучевое) 
с 1985 по 2012гг в РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН 
и Клинике РМАПО. Анализ морфологических 
данных первичной опухоли включал: гистоло-
гический тип, степень анаплазии, статус рецеп-
торов эстрогена (ER), прогестерона (PR), HER2 
и Ki67; оценка проводилась согласно обще-
принятым критериям от 2013 г. На основании 
данных о рецепторном статусе были выделены 
5 подтипов опухолей. Преобладал люминаль-
ный А подтип (ER+PR±HER2- Ki67<20%) — 
36% случаев; HER2-негативный люминальный 
В подтип (ER+PR±HER2- Ki67>20%) отме-
чен у 25,2% женщин; HER2+ люминальный 
В подтип (ER+PR±HER2+) — в 9,6%; тройной 
негативный рак (ER-0 PR-0 HER2–0) у 22,9%; 
не люминальный HER2+ подтип (ER-0 PR-0 
HER2+) — отмечен в 6,3% случаев. В соответ-
ствии с размером первичной опухоли мы раз-
делили пациенток на 3 группы: 1) с опухолями 
не более 5мм (T1aN0M0) — 30 случаев (2,2%); 
2) с карциномами 6–10мм (T1bN0M0) — 
199 больных, 14,8%; 3) группу больных с опу-
холями 11–20мм (T1cN0M0) — 1112 случаев, 
83%. При сравнении распределения размеров 
опухолей (T1a, T1b и T1c) в различные годы ле-
чения (<1995 г., 1995–2000 гг., 2000–2005 гг., 
2005–2010 гг., >2010 г.) нами отмечено про-
грессивное увеличение доли «малых» опухолей 
(T1a и T1b) с течением времени. Так, опухо-
ли размером T1a практически отсутствовали 
у больных, получивших лечение до 1995года 
(0,3%) и были диагностированы уже в 4,3% 
случаев у женщин, получивших лечение позже 
2010 г. Доля карцином T1b увеличилась с 8,7% 
(<1995 г.) до 22,1% (>2010 г.). Соответствен-
но, сократилась доля опухолей размером T1c 
с 91% до 73,6% (p<0,0001), что является ре-
зультатом улучшения уровня инструменталь-
ной диагностики, рис. 1.
Нами выявлено, что размер опухоли зна-
чимо не коррелировал с возрастом женщин 
(p>0,05), в отличие от гистологического типа, 
степени анаплазии и биологического подтипа 
опухоли (p<0,05). Так, доля протокового рака 
прогрессивно возрастала с увеличением раз-
мера опухоли (при T1a- размере составляла 
60%, при T1b-78,4% и при T1c- 82,3%), а доля 
благоприятных типов опухоли (тубулярный, 
папиллярный рак) была максимальна (23,3%) 
при опухолях T1a и составляла всего 5,7% — 
при опухолях T1c (p=0,002). Доля высоко-
Рис. 1. Распределение размеров опухоли (T1a, T1b и T1c) у пациенток, получивших лечение 
в различные годы (p<0,0001)
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дифференцированных раков G1 при опухо-
лях размером T1a была максимальна (42,3%) 
и минимальна — при карциномах T1c (9,9%). 
Причем, низкодифференцированные раки G3 
отсутствовали у пациенток с микрокарцино-
мами T1a и были представлены только при T1b 
(6,3%) и T1c размерах опухоли (7,4% случаев), 
p<0,0001, табл. 1.
Люминальный А подтип преобладал сре-
ди женщин с опухолями T1a (66,7%), доля его 
существенно уменьшалась при опухолях T1b 
(47,8%) и T1c (31,4%). В противоположность 
этому доля HER2-негативного люминального 
B подтипа была минимальна при микрокарци-
номах T1a (6,7%), возрастала до 20,9% (при 
T1b опухолях) и 27,3% (при карциномах разме-
ром T1c). Аналогичные значимые различия мы 
отметили у пациенток с тройным негативным 
раком (при размере опухоли T1a- 13,3%; при 
T1c- 26,2%), p=0,011. Интересно отметить, что 
HER2+ не люминальный подтип был представ-
лен только у пациенток с размером опухоли 
T1b и T1c и отсутствовал у женщин с микрокар-
циномами T1a, табл. 1.
При анализе течения болезни нами выяв-
лено, что при медиане наблюдения 79 месяцев 
дальнейшее прогрессирование болезни выяв-
лено всего у 4,3% женщин с размером опухо-
ли T1a и существенно выше при T1b (14,5%) 
и T1c-размере опухоли (23,4%), р=0,021. Кро-
ме того, была отмечена важная прогности-
ческая закономерность (p=0,049): с увели-
чением размера опухоли увеличивается доля 
пациенток, умерших от дальнейшего прогрес-
сирования заболевания. Так, при микрокар-
циномах T1a эта доля минимальна (4,3%); при 
Таблица 1. Биологическая характеристика подгрупп опухолей T1a, T1b и T1c
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размере опухолей T1b — 9,4%, а при размере 
опухоли T1c составила уже 15,3%, табл. 2.
БРВ — безрецидивная выживаемость; 
ОВ — общая выживаемость; ОСВ — онкоспеци-
фическая выживаемость.
Лучшие показатели 5 и 10-летней без-
рецидивной выживаемости (БРВ) отмечены 
у пациенток с микрокарциномами T1a (100% 
и 83,3%), у больных с опухолями T1b состави-
ли 89,9% и 78,8% и были существенно ниже 
у женщин при размерах карцином T1c (82,6% 
и 74,1%), р=0,021. При сравнении показа-
телей 5- и 10-летней общей выживаемости 
(ОВ) мы не выявили существенных различий 
между подгруппами: у женщин с опухолями 
T1a — 92,9% и 74,3%; при опухолях T1b- 96% 
и 84,8% и у пациенток с T1c- размером опу-
холей- 93% и 80% соответственно (p=0,212). 
Однако, при сравнении показателей он-
коспецифической выживаемости (ОСВ) было 
подтверждено прогностическое значение 
размера опухоли для риска смерти от про-
грессирования заболевания. Максимальные 
показатели 5- и 10-летней онкоспецифиче-
ской выживаемости отмечены для пациенток 
с микрокарциномами T1a (100% и 95,7%); 
у больных с опухолями T1b составили уже 
96% и 85,8% и были существенно ниже при 
размерах опухоли Т 1c (93,7% и 81,5% соот-
ветственно), p=0,046, табл. 2.
Выводы
Рак молочной железы I стадии является 
гетерогенной группой с благоприятным те-
Таблица 2. Прогностическое значение размера опухоли (T1a, T1b и T1c) для дальнейшего 
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популяции
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* Показатели 15-летней выживаемости представлены только для пациенток с T1c-размером опухоли, учитывая 
недостаточное число наблюдений в подгруппах пациенток с размерами опухоли T1a и T1b.
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чением болезни при микрокарциномах раз-
мером T1a (не более 5мм) и более агрессив-
ном — при опухолях размером T1b (6–10мм) 
и T1c (11–20мм). Только опухоли разме- 
ром T1a имеют благоприятный биологиче-
ский «портрет» (высокую долю люминальных 
А карцином с низкой степенью злокачествен-
ности), что отражается на долгосрочных 
результатах лечения (минимальная доля 
рецидивов болезни и смертей от прогресси-
рования и наилучшие показатели отдаленной 
выживаемости). Биологические характери-
стики опухолей размером T1b и T1c являются 
более агрессивными и представлены высокой 
долей люминального В и тройного негатив-
ного иммунофенотипа рака, что существенно 
ухудшает прогноз болезни. Гетерогенность 
рака молочной железы I стадии необходимо 
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